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Els progressos de la Farmacologia, tan evidents en el terreny practic de
la Terapeutica medicamentosa, son possibles en part gracies a la sistematit-
zacio teorica dels seus principis generals i a l'aplicacio d'aquests principis
a 1'estudi dels nous medicaments. Son extraordinariament nombrosos els
exemples que podriem posar per tal de demostrar aquests fets elementals.
Avui, pero, ens volem limitar a remarcar la importancia d'un fet tan sim-
ple com es de prendre en consideracio el factor temps en estudiar els efec-
tes d'una determinada substancia.
Un dels principis generals de la farmacodinamia, introduit ja per DA-
RIES 1'any 1776, ens din que molt sovint hi ha una relacio quantitativa entre
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Fu;. i. - Corbes dosi /efecte del 141 -E sobre cl TS\1 del
conill, obtingudes a temps diferents. Hom pot apreciar com
els efectes son cada vegada mes petits -desplacament de les
corbes cap a la dreta-- a mesura que la segona determinacio
del TSM es feta mes tard
la dosi administrada d'una determinada substancia i la magnitud dels efec-
tes observats a 1'organisme. La forma i d'altres caracteristiques de les cor-
bes que, d'una manera grafica, expressen aquestes relations, ens perrneten
d'orientar-nos sobre la natura de l'accio del producte. Ara: tanta impor-
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tancia to tambe moltes vegades 1'estudi dels efectes produfts per una dosi
constant d'un medicament a temps diferents. Aquesta relacio efecte/temps
-potser menys coneguda- ens permet molt sovint de fer-nos una idea del
mecanisme d'accio del producte investigat, ja que cs evident que quan la
maxima intensitat de 1'efecte coincideix amb el moment en que els nivells
de la droga son mes elevats, hom pot admetre una accio directa, inentre
que quan els efectes maxims es presenten amb un cert retard en relacio amb
els nivells organics cal admetre un tipus d'accio indirecta.
Un bon exemple d'aixo quc acabem d'assenyalar, el trobem en les rela-
tions dosi/efecte/temps que hem trobat amb el producte p-dihidroxibenze
sulfonat de dietilamina, ciclonamina o 141-E'. Fa un quant temps tingue-
rem ocasio d'ocupar-nos en aquesta mateixa tribuna 2 d'aquesta substancia
que, com es sabut, to la propietat d'escurcar el temps de sagnia mitja del
conill. Recordem nomcs, breument, que fem la determinacio d'aquesta
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FIG 2. -Corbes temps / efecte dc diverses dosis dc 141-E.
Les tres linies horitzontals indiquen , respectivament , de dalt
a baix, 1'efecte maxim obtenible ( 4o per too), l'efecte mitjii
(20 per ioo , es a dir, la dosi eficac 54) per too o de 50), t cl
nivell a partir del qual els efectes poden Csser considerats
com a significatius ( io per too)
constant pcl metode de Roskam lleugerament modificat' i que tots els
resultats representen la mitjana de sis determinations cfectuades en altres
tants conills. A la Ggura i podem veure com al cap d'una hora d'haver
administrat, per via intravenosa, dosis diferents de 141-E hom observa
efectes -es a dir, disminucions del TSM- proporcionals a la quantitat
de producte injectat. Recordem tambe que hi ha un efecte maximal situat
entorn d'un 40 per cent de descens del TSM initial. Ara: quan la segona
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determinacio es portada a terrne a temps mcs allun}'ats del moment de
1'administracio del r4r-E, els efectes observats son cada vegada mes petits,
tal cam ham pot cornpro^^ar a la mateixa figura. Pero aquests resultats
poden esser representats d'una altra manera : a la figura z representem
tambe a lee ordenades 1'efecte, pero a lee abscisses hi poseur el temps en
lloc de lee dosis. Aixi podem veure cam lee corbes representatives de cada
una de lee dosis assajades tarden cada vegada mss a baixar, a mesura que
aquelles son mes grans. A partir d'aquesta mateixa figura ham pot deter-
minar, per cada dosi, el temps efica^ 5o per cent, es a dir, el temps durant
el qual el descens del TSM es cam a minim del zo per cent (meitat de
1'efecte maxim possible o ET ^o). A la taula I hem representat aquests
parametres.
OOSI ET 50
mg/kg harts
'TAUW I. - Tcmps durant el qual diferents dosis
de i¢^-P: exercei^en un efecte que cam a minim cs
igual a la meitat del maxim possible
L'analisi de la intensitat dels efectes per cada dosi cs tambe molt inte-
ressant quan prenern en consideracio el periode de temps imrnediatament
posterior a 1'administracio del r4r-E. A la figura 3 ham pot comprovar
que, malgrat que la via d'administracio es la intravenosa, els efectes ma-
xims no son immediate, sino que tarden una o dues bores a presentar-se.
Sembla, dance, que no hi hagi un parallelisme entre nivells del producte en
sang i intensitat dels efectes, suposicio confirmada pels treballs de M.^-
x^crrnrr 5. En efecte, aquest investigador de Montpeller ha fet una eerie
de determinacions de r4r-E a la sang del conill valent-se d'un producte
marcat amb un Carboni radioactiu -tecnica delicada pero imprescindible
en aquest cas, ja que ham no coneix procediments mes senzills per a fer
aquestes determinacions del r4r-E en liquids biologics. Els resultats obtin-
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guts per MARIGNAN demostren que, tal com succeeix amb molts d'altres
medicaments, el 141-E, despres de la seva administracio per via intravenosa,
desapareix de la sang de forma exponencial. A la figura 4 horn pot veure
una representacio grafica d'un dell resultats de MARIGNAN sobreposada a
la corba indicadora de la intensitat dels efectes, durant el mateix periode
de temps, per una dosi igual de 141-E (5 mg/kg): quan els efectes del pro-
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FIG. ;;. -Corbes tempsjefecte de ties dosis diferents de 141-E
durant cl periode immcdiatament posterior a Bur adminis-
tracio. Malgrat que aqucsta ha estat feta per via intravenosa,
1'efecte maxim no es immediat
ducte comencen d'esser evidents, els nivells de 141-E en sang baixen de
manera molt marcada, i quan els efectes arriben al maxim, a la sang hi
resta poc mes d'un 1o per cent de la quantitat de 141-E que hi havia
inicialrnent.
De totes aquestes experiencies hom pot treure'n unes conclusions evi-
dents: 1) el 141-E tarda un cert temps a produir els sous efectes maxims,
i quan aquests apareixen, la quantitat que en resta a la sang es molt
redulda; 2) quan les dosis adnlinistrades de 141-E son molt clevades, els
efectes sobre el TSM son molt persistents i hom pot acceptar que son encara
molt notables quan -al cap de dos o tres dies de 1'administraci6 del pro-
ducte- a l'organisme ja no hi ha practicament 141-E. Tot aixo ens fa
pensar que els efectes del 141-E no son exercits d'una manera directa,
sino que son la consequencia d'una accio sobre un factor o element que
normalment interve en el mecanisme de 1'hemostasia. Des d'un punt de
vista farmacodinamic, l'accio del 141-E podria esser tambe interpretada,
de manera alternativa, admetent que a l'interior de l'organisme es trans-
format en un mctabolit actiu. Pero no tenim cap prova a favor d'aquesta
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interpretacio; al contrari, els resultats de M.4RIGNAN parlen en contra d'a-
questa possibilitat. Per taut, creiem molt possible que ens trobem davant
un cas semblant, en certa manes, al de la reserpina, substancia els efectes
de la qual son en gran part deguts, com hom sap molt be, a la seva accio
bioquirnica consistent en una depleccio dels dipbsits organics d'amines
biogenes. 13xoDrE' ha batejat aquest tipus d'accio farmacologica amb el
nom de hit and run, es a dir, apega i fuign. El r4r-E, doncs, segons aquesta
interpretacio, actuaria sobre un determinat factor, segurament alliberant-lo
a partir de les plaquetes, i els seus efectes serien la consequencia d'aquesta
alliberacio. Aixo ens explicaria tant la lentitud en 1'aparicio de 1'efecte
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Ftc. 4.-Comparacio entre nicells de i4^-F. en sang de
conill i efic'ncia d'una dosi identica, per via intravenosa,
en el mateix animal. No hi ha un parallelisme entre els
dos valors
maxim com la persistencia d'aquests efectes molt temps despres de la des-
aparicio del producte de 1'interior de 1'organisme.
Altres tipus d'experiencies ens han de confirmar o negar aquesta hipo-
tesi. Pero allo que voliem fer ressaltar en aquesta ocasio es corn la simple
observacio dels efectes dun producte a temps diferents -es a dir, 1'establi-
ment dunes corbes efectestemps- ens pot orientar sobre la manes d'ac-
tuar d'un determinat producte.
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DISC USSI6
Dr. G. LLOVERAS
El metge moltes vegades cau en la temptacio facil de sobrevalorar una
mica tot el que passa a la sang. Al capdavall, la major part dels drames
fisiologics, fisiopatologics i terapeutics succeeixen a 1'interior de la cellula,
peril pet fet que el metabolisme tissular es una cosa dificilment assequible
i, en canvi, l'analisi de la sang es cosa que el metge tc mes a ma, peca en
fer unes muntanyes d'esquemes patogenics o terapeutics basats en el que
succeeix a la sang quan, en realitat, aixo pot esser causa d'error. Posare
dos exemples concrets. Un d'ells, el problema de la glucemia. Ha estat
sobrevalorada quant a dada incontrovertible que ens pugui donar idea del
veritable estat biologic del diabetic, perque una mateixa glucemia no
representa el mateix segons el tipus de malalt, ja que moltes vegades la
hiperglucemia representa un esforc de 1'organisme per salvar un metabo-
lisms energetic que esta en deficit i, en canvi, altres vegades es ja 1'expres-
si6 directa, patogena, d'un mecanislne de contraregulacio pertorbat. Si
pensem en el que passa dins la cellula i no en el que passa a la sang, no
ens estranyarem que de vegades clinicament un malalt pugui estar amb
simptomes hipoglucemics quan la sang no ens mostra cap hipoglucemia.
Un altre exemple. Ara que es moda parlar de feed-back con a meca-
nisme de regulacio, cs facil de dir: les hormones hipofisaries son estimulades
o frenades segons el nivell en sang de l'hormona subjacent. Avui en dia
26
LES CORBES EFECTE/TEMPS g
s'ha vist que el gran mecanisme de regulacio no es el que passa a la sang,
sino el que passa a la periferia metabolica, car no esta regulada per la
tiroxineinia, sino pel que s'esdeve a 1'hipotalem en la degradacio de la
tiroxina. Aixo to una valor extraordinaria perque diu al metge: el que
passa a la sang cs facil de veure, pero de cap manera no pot donar una idea
clara del que succeeix en aquell organisme. I quant a terapeutica, segons
el que ha estat dit en aquesta comunicacio, molt sovint quan ens donen
el nivell en sang d'un medicament com a base clarissima del moment
maxim de concentracio, no es sufficient per a saber la seva possible utilitat
practica.
Dr. LAPORTE
En terapeutica ens trobem veritablement amb molts casos com els que
el doctor Li.ovERAs diu. S'ha parlat molt de 1'interes dels nivells en sang
dels antibiotics per el tractament de les malalties infeccioses. En aquest cas
pesa, evidentment, la quantitat de l'antibiotic present per tal que actuf
favorablement. D'altres vegades, pero, el que to importancia no cs pas la
quantitat en sang, sino la que hi ha present en el teixit infectat; es a dir:
si trobem que la penicillina es poc activa en un antrax es perque no hi arri-
ha malgrat haver-hi un bon nivell a la sang. Quan la infeccio esta localit-
zada al pulmo, potser es mcs important la quantitat d'antibiotic present
en el teixit pulmonar o en l'esput. Podrfem fer moltes considerations sobre
aquest punt, pero em sembla que ja es suficient.
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